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摘要 ”生物 制造 食品 原料 市 场 准 入 的 不 畅 已 经 制约 了 我 国生 物 经 济 的 发 展 。 文 章 对 欧盟 、 美 国 、 日 本 和 中 国 
对 生物 制造 食品 原料 的 监管 模式 、 法 规 、 市 场 准 入 和 许可 上 市 产品 等 进行 了 深入 对 比 研究 。 欧 盟 、 美 国 和 日 
本 对 经 遗传 改造 微生物 制造 的 食品 原料 的 监管 都 非常 关注 ， 但 是 采取 了 截然 不 同 的 态度 : 欧盟 持 谨慎 态度 ， 
美国 持 宽 容 接受 态度 ， 而 日 本 则 持 相 对 折 中 的 态度 。 中 国 多 年 以 来 一 直 收 紧 对 经 遗传 改造 微生物 制造 的 食品 
原料 审批 。 目 前 ， 全 球 正在 积极 应 对 新 技术 创制 的 食品 原料 及 新 型 食品 的 监管 与 准 入 。 建 议 中 国 也 尽快 制定 
积极 的 生物 制造 产品 应 用 政策 ， 明 确 申报 与 审批 路 径 ， 统 一 市 场 准 入 标准 和 审查 制度 ， 简 化 审批 手续 ， 推 动 


新 产品 进入 市 场 。 


关键 词 生物 制造 ， 食 品 原料 ， 新 食品 ， 基 因 编 辑 ， 合 成 生物 学 ， 市 场 准 入 
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“绿色 发 展 ” 是 我 国 新 时 代 社会 发 展 的 五 大 理念 
之 一 。 生 物 制造 是 践 行 “绿色 发 展 ”理念 的 重要 举 
措 ， 被 列 为 国家 战略 新 兴 产 业 ， 已 呈现 蓬勃 发 展 之 
态 。 世 界 经 济 合作 与 发 展 组 织 (OECD) 对 欧美 6 个 
发 达 国 家 进行 分 析 的 结果 表明 : 生物 制造 技术 的 应 用 
可 以 降低 工业 过 程 能 耗 15% 一 80% 、 原 料 消耗 35%— 


* 通 讯 作者 


75%、 空 气 污染 50% 一 90%、 水 污染 33% 一 80%， 并 且 
操作 费用 降低 9% 一 90%。 预 计 到 2030 4, 35% 的 化 学 
品 和 相关 工业 产品 将 通过 生物 制造 进行 生产 ， 每 年 将 
可 降低 10 亿 一 25 亿 吨 的 CO, HEIE. 

在 食品 领域 ， 以 酶 和 微生物 等 生物 体 为 工具 的 生 
物 制造 产品 或 者 技术 工艺 在 改善 食品 原料 的 品质 、 优 
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化 传统 加 工 工艺 、 减 少 污染 物 排放 等 方面 得 到 了 广泛 
的 应 用 ， 有 效 地 改进 了 食品 制造 的 模式 。 近 年 来 ， 
以 DNA 基因 重组 、 基 因 编 辑 、 合 成 生物 学 等 技术 为 代 
表 的 新 兴 生 物 技术 为 食品 产业 颠覆 性 变革 芮 定 了 重要 
基础 站。 全 球 范围 内 ， 以 新 生物 技术 改造 或 生产 益生 
菌 "、 低 热量 甜 味 剂 “、 营 养 化 学 品 、 人 造 牛 奶 、 人 


产品 原材料 的 不 同 用 途 ， 欧 盟 采取 不 同 的 管理 方式 ， 
为 新 技术 开发 和 应 用 提供 了 清晰 的 路 径 。 
1.1 欧盟 TFI 准 入 与 监管 

2003 年 ，EFSA 提 出 了 QPS (qualified presumption of 
safety， 有 条 件 的 安全 推定 ) 程序 "， 即 生产 用 微生物 需 
要 通过 QPS 的 安全 资格 认证 后 方 可 作为 工具 进行 生 


造 肉 和 可 降解 食品 包装 材料 等 产品 已 经 在 技术 上 实 
现 ， 部 分 已 投入 产业 应 用 。 

在 国家 “863”“973” 及 重点 研发 计划 等 重大 科 
技 项 目 支 持 下 ， 我 国 在 生物 技术 用 于 食品 原料 制造 方 
面 开展 了 大 量 的 研究 ， 但 是 一 些 先 进 的 技术 成 果 因 为 
无 法 获得 市 场 准 入 许可 而 被 搁置 。 政 策 环 境 的 制约 ， 
对 我 国生 物 制造 产业 的 发 展 非常 不 利 。 由 于 生产 企业 
无 法 利用 新 技术 参与 国际 竞争 ， 国 内 相关 产品 的 产业 


产 。2007 年 ，EFSA 发 布 了 第 一 份 QPS 名 单 ; 此 后 ， 
每 6 个 月 发 布 一 份 新 的 QPS 小 组 声明 ， 每 3 年 公布 一 
次 新 的 QPS 名 单 。 

对 于 产品 原材料 使 用 微生物 的 食品 ， 欧 盟 按照 
《新 食品 法 案 》 进 行 管理 。2015 年 12 月 11 日 ， 欧 盟 
委员 会 颁布 《新 食品 法 案 (EU) 2015/2283) "I, FFF 
2018 年 1 月 1 日 开始 实施 。 
同一 个 微生物 既 可 以 申报 QPS， 又 可 以 将 其 发 酝 


化 、 生 产 技术 及 生产 指标 落后 于 国外 ， 这 严重 制约 了 
我 国生 物 经 济 的 发 展 。 

本 文 对 欧盟 、 美 国 和 日 本 生物 制造 食品 原料 市 场 
准 入 的 监管 、 审 批 情况 等 进行 了 深入 分 析 ， 并 对 比 研 
究 了 我 国 的 政策 管理 环境 ， 针 对 我 国生 物 制造 在 食品 
工业 领域 的 准 入 提出 了 建议 。 

为 便于 理解 ， 本 文 将 未 经 遗传 改造 微生物 制造 
的 食品 原料 或 新 食品 称 为 传统 生物 制造 食品 原料 
( traditional food ingredients, TFI) ， 将 经 过 遗传 改 


造 微生物 ( genetic modified microorganisms, GMMs ) 
所 制造 的 食品 原料 或 新 食品 称 为 遗传 改造 生物 制造 食 
品 原料 ( genetic modified food ingredients, GMFI) o 
期 望 本 研究 能 够 加 速 我 国生 物 制造 食品 原料 的 市 场 准 
入 ， 为 我 国生 物 制造 食品 原料 产业 的 健康 发 展 助力 。 


1 欧盟 生物 制造 食品 原料 市 场 准 入 与 监管 


欧盟 非常 重视 生物 制造 食品 原料 的 准 入 与 监管 ， 
过 多 年 发 展 已 建立 比较 全 面 的 管理 体系 ， 由 欧洲 食 
全 局 (EFSA ) 对 食品 中 添加 的 生物 制造 产品 进行 
和 安全 评估 WW。 根 据 微 生物 作为 生产 工具 及 作为 
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产物 或 者 是 生物 质 申报 新 食品 。 例 如 ， 解 酯 耶 氏 
RE ( Yarrowia lipolytica) 在 QPS 列表 中 (但 仅 限于 生 
产 目的 ) 外 ， 同 时 以 其 为 材料 的 食品 获得 了 新 食品 认 
ee 

1.2 欧盟 GMFI 准 入 与 监管 

欧盟 对 遗传 改造 生物 的 定义 比较 严格 ， 认 定 通过 
使 用 载体 系统 的 重组 DNA 技 术 或 涉及 直接 将 遗传 物质 
引入 生物 体 的 技术 所 产生 的 生物 体 原 则 上 都 是 遗传 改 
造 生物 ( 因 其 引入 外 源 DNA ) ; 而 通过 转 导 、 接 合 、 
多 倍 体 诱导 、 细 胞 融合 或 暴露 于 特定 环境 条 件 下 的 诱 
变 等 方式 对 DNA 进 行 修饰 的 生物 体 则 属于 非 遗 传 改 造 
生物 ( 因 其 未 引入 外 源 DNA 或 基因 ) 。 相 关 技 术 的 认 
定 情 况 见 表 1。 

EFSA Tf GMFI 12g 428 ( 1—W2E) ， 并 详细 介 
绍 了 特性 和 安全 评估 所 依赖 的 相关 法 规 和 /或 指导 性 
文件 或 指南 情况 (482) 。 在 欧盟 ， 遗 传 改造 微生物 
不 允许 直接 用 于 食品 材料 等 ( 亚 和 及 类 物质 ) ， 但 可 
以 作为 生产 工具 ( 工 和 下 类 ) 5 。 利 用 遗传 改造 微 生 
物 生产 的 食品 ， 如 果 生 产 过 程 中 不 产生 遗传 物质 的 外 
汇 ， 且 最 终 产 品 中 不 含有 新 引入 的 基因 ， 就 无 须 按照 
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X1 欧盟、 美国 和 日 本 对 常见 遗传 改造 技术 的 认定 情况 "" 


是 否 被 认定 为 
遗传 改造 技术 基因 改变 情况 风险 控制 eee 
EB “美国 “日 本 
异 源 表达 外 源 基因 稳定 转 入 外 源 遗 传 改 造 或 携带 者 的 有 机 体 在 环境 中 和 食物 链 中 可 传播 “是 是 是 
来 白 同一 4 或 者 是 相 i 
同 源 表达 STENT 改造 基因 或 有 机 体 在 环境 中 和 和 食物链 中 的 传播 是 5 a 
人 工 染色 体 稳定 遗传 的 人 工 染色 体 含有 经 过 改造 的 基因 的 人 工 染 色 体 或 者 生物 体 在 环境 中 传播 ”是 是 是 
"— —À " 没有 外 源 或 人 工 基因 整合 ， 只 改变 自身 的 DNA， 但 常常 是 基 
E du D a idi ito 天 组 中 的 多 重 基 因 突变 ; 遗传 改变 可 以 改变 表 型 ， 包 括 相对 5 5 F 
i > beak 生长 率 和 存活 率 
部 分 删除 、 倒 置 、 重 复 、 重 T DONI eas 
minua SOME HE. BS. BH 重组 本 或 整合 酶 瞬时 表达 时 无 外 源 基 因 导入 ; 仅 限于 自身 的 
动 的 变化 或 播 入， 稳定 或 暧 时 各 过 的 重 基因 改造 ;重组 酶 或 整合 酶 扩散 、 改 性 有 机 体 的 传播 M 险 C 0 P 
组 酶 或 整合 酶 
对 自身 基因 的 细微 改变 ; 稳定 
编辑 : qa 
基因 编辑 BEA 遗传 改造 驱动- 常规 遗传 改造 ， 。 没有 外 源 基 因 的 基因 编辑 核酸 酶 朋 时 表达 ， 改 造 基因 或 改良 es _ 
造 驱 动 的 改变 ( 稳 " s = f " AE 否 ! AE 
瞬时 和 遗传 改造 : DNA 或 RNA 驱 ”生物 体 传播 的 风险 ， 对 自身 基因 的 改变 


定 或 瞬时 ) 


动 = 无 整合 遗传 改造 


基因 编辑 : 核糖 核 ” 仅 对 自身 基因 进行 精确 突变 (一 ”没有 外 来 基因 、 改 性 有 机 体 传播 的 风险 ， 是 比 化 学 、 辐 射 或 
蛋白 驱动 的 改变 些 目标 突变 可 测量 但 极 小 ) 紫外 线 诱 变更 精确 的 基因 变化 


[12,13] ES 
m" g 


all 


X2 ”欧盟 遗传 改造 生物 制造 食品 原料 (GMF) 分 类 与 相关 法 规 或 指导 性 文件 


特性 和 安全 评估 所 依赖 的 相关 
法 规 和 /或 指导 性 文件 或 指南 


类 别 ESS 类 别 


第 1333/2008 号 法 规 (EC) 
食品 添加 剂 第 1331/2008 号 法 规 (EC) 
化 学 定义 的 纯化 化 合 物 及 其 混合 物 ， 其 中 GMMs 和 新 引入 的 基因 均 已 食品 添加 剂 评估 指南 


被 去 除 (如 和 氨基酸、 维生素 ) 第 1334/2008 号 法 规 (EC) 


食品 香料 第 1331/2008 号 法 规 (EC) 
评估 指导 文件 "1 


1 类 


第 1332/2008 号 法 规 (EC) 
食品 酶 第 1331/2008 号 法 规 (EC) 


评估 指导 文件 neal 


第 1333/2008 号 法 规 (EC) 


== = k "Ur o =] Zz 

T. Qua 在 GMMs 和 新 引入 基因 的 复杂 产品 (如 细胞 提取 物 、 大 多 数 酶 食品 添加 剂 第 1331/2008 呈 法规 (EC) 
评估 指导 文件 

第 1334/2008 号 法 规 (EC) 

食品 香料 第 1331/2008 号 法 规 (EC) 
评估 指导 文件 ne 

TES 源 自 遗 传 改造 物质 的 产品 ， 其 中 不 存在 能 够 增殖 或 转移 基因 的 遗传 改 第 1829/2003 号 法 规 (EC) 
造物 质 ， 但 仍 存在 新 引入 的 基因 (如 热 失 活 的 发 酵 剂 培养 物 ) 评估 指导 m 

T 含有 能 够 繁殖 或 转移 基因 的 遗传 改造 物质 的 产品 (如 发 酵 食 品 和 饲料 第 1829/2003 号 法 规 (EC) 
全 的 活 发 酵 剂 培养 物 ) 评估 指导 文件 "3 
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遗传 改造 食品 法 规 进 行 批准 。 例 如 ， 利 用 工程 菌 生产 
WARR I 类 产品 ) 经 过 精制 或 者 纯化 以 后 为 单一 
成 分 产品 ， 不 含有 微生物 菌 体 及 DNA、RNA， 即 可 不 
遵照 以 上 评估 标准 。 第 I 类 产品 的 重要 代表 之 一 是 食 
品 用 酶 。 目 前 ，EFSA 正 在 进行 216 项 评估 "”， 未 来 将 
大 量 推 向 市 场 。 

对 于 QPS 清单 中 的 菌 种 ， 经 过 遗传 改造 后 如 果 能 
够 通过 EFSA 安全 评估 ""， 即 可 再 次 列 人 QPS 清单 1。 

在 销售 市 场 ， 欧 盟 规 定 无 论 最 终 产品 中 是 否 检测 
到 来 自 遗 传 改造 的 DNA 或 蛋白 质 ， 所 有 GMFI 都 应 
贴 上 标签 ， 而 且 普 通 食品 中 存在 GMFI 高 于 0.9% 时 ， 
也 应 贴 上 标签 ;作为 帘 免 情况 ， 如 果 含 有 或 者 包括 的 
GMFI 低 于 0.9% 的 食品 ,或 者 生产 者 向 管理 局 提供 了 
充足 的 证 据 ， 表 明 含有 某 种 单一 的 GMFI 而 其 存在 和 
不 确 性 在 技术 上 无 法 解决 ， 则 不 需要 标识 中 。 


2 美国 生物 制造 食品 原料 市 场 准 入 与 监管 


美国 食品 药品 管理 局 (FDA ) 负责 食品 用 微 生 
物 及 其 产品 的 安全 管理 。 美 国 对 于 生物 技术 改造 
微生物 用 于 食品 工业 采取 的 是 开放 接受 的 态度 ， 对 
于 TFI 与 GMFI 未 做 明确 的 区 分 与 定义 。 风 险 评价 基 
于 产品 本 身 或 产品 用 途 ， 而 不 依据 其 生产 过 程 。 

FDA 建立 了 “一 般 认 为 安全 ” 
recognized as safe, GRAS ) 清单 对 食品 添加 剂 进行 管 
理 。 在 美国 ，GRAS 的 认定 有 2 种 方式 : O H FDA tE 
查获 得 认证 ， 但 是 这 种 方式 自 1997 年 后 就 不 再 实际 执 
行 了 ， 只 是 在 法 案 中 存在 ; @ 自我 认定 。FDA 针 对 
自我 认定 制定 了 具体 流程 和 准备 材料 清单 。《 美 
国药 典 》 (US Pharmacopeia, USP ) 在 2012 年 更 新 
HJ USP/FCC MTSE XV 中 ， 专 门 对 包括 益生 菌 在 内 的 食 
品 微生物 菌 种 的 一 般 性 和 特殊 性 要 求 进行 了 规范 的 描 
述 ， 这 也 成 为 企业 向 FDA 进行 GRAS 申报 时 的 标准 参 


(generally 


(D FFC, Food Chemical Codex (《 食 品 化 学 药典 》) 。 
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RERI, GRAS 认定 从 申请 到 FDA 批复 平均 时 间 
不 到 6 个 月 。 除 GRAS 清单 以 外 ， 还 有 部 分 食品 添加 
剂 用 生物 制造 产品 由 FDA 食品 添加 剂 安 全 办 公 室 从 消 
费 者 安全 、 化 学 审查 和 毒 理 审查 等 方面 进行 审核 并 完 
成 审批 。 

欧盟 定义 的 4 种 GMFI 类 型 在 美国 都 有 产品 获 
得 GRAS 认 可 或 食品 添加 剂 许可 并 上 市 ( 表 3 ) 。 

在 销售 市 场 的 产品 标注 上 ，2016 年 美国 颁布 
了 《生物 工程 食品 披露 法 》 (Bioengineered Food 
Disclosure Law) ， 并 于 2020 年 1 月 1 日 开始 实施 ， 
2022 年 1 月 1 日 开始 强制 执行 。 该 标准 要 求 对 含 
有 GMFI 的 食品 做 标签 标注 ， 但 是 对 2 种 情况 做 了 积 
fe: O 含有 已 知 GMFI 成 分 的 食品 ， 只 要 产品 中 使 用 
的 所 有 GMEFI 的 总 量 不 超过 产品 总 重量 的 5%; Q 仅 在 
餐馆 或 类 似 的 零售 食品 店 提供 的 食品 。 


3 日 本 生物 制造 食品 原料 市 场 准 入 与 监管 


在 日 本 ， 大 部 分 用 于 生产 食品 添加 剂 和 普通 食品 
的 菌株 及 其 产品 均 通 过 食品 添加 剂 系统 进行 管理 ， 而 
一 些 益 生 菌 菌 种 主要 用 于 生产 特定 保健 食品 ， 其 通过 
特定 保健 用 食品 系统 进行 管理 。 由 日 本 厚生 劳动 省 负 
责 食品 添加 剂 管理 和 遗传 改造 食品 的 安全 审批 。 
3.1 日 本 TFI 准 入 与 监管 

1948 年 ， 日 本 颁布 的 第 一 部 有 关 食 品 安全 /卫生 的 
全 面 法 律 《食品 卫生 法 》 建 立 了 食品 添加 剂 “肯定 列 
表 ” 制 度 一 一 只 有 经 厚生 劳动 省 指定 为 安全 的 食品 添加 
剂 才能 用 于 食品 中 。1995 年 “肯定 列表 ”从 仪 适用 于 
化 学 合成 的 食品 添加 剂 扩展 到 了 大 部 分 食品 添加 剂 。 

日 本 的 《食品 卫生 法 》 规 定 ， 应 向 厚生 劳动 省 提 
交 新 的 食品 添加 剂 入 市 申请 。 厚 生 劳 动 省 将 申请 材料 
交 给 药物 和 食品 卫生 审议 会 ， 由 该 审议 会 对 添加 剂 的 
工艺 必要 性 和 功能 进行 审查 ， 再 根据 健康 影响 评价 结 
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表 3 ”遗传 改造 生物 制造 食品 原料 在 美国 通过 “一 般 认 为 安全 ” (GRAS) 或 食品 添加 剂 的 典型 案例 


欧盟 GMFI 
分 类 


市 场 准 入 清单 产品 认定 类 别 遗传 改造 情况 


酿酒 酵母 (Saccharomyces cerevisiae) CEN.PK113-7D 表达 产 甜 菊 醇 糖苷 的 酶 ， 经 过 发 
酵 、 分 离 和 纯化 获得 纯净 物 


| 类 FED ERE (Pichia pastoris) A 表 达 尿 苷 -5- 二 磷酸 -葡萄 糖 基 转 移 酶 ， 催 化 甜 萄 糖苷 转 化 
(Rebaudioside) M IMIG E; HARES EH BRA UDP 葡萄 糖 基 转移 酶 和 蔗糖 合成 五， 分 别 催化 莱 鲍 


GRAS 


GRAS M " ij " dm 
迪 苷 E 转 化 为 莱 鲍 迪 苦 M 和 催化 UDP 转化 为 UDP- 葡萄糖， 经 过 酶 催化 、 分 离 和 纯化 获 
得 纯 品 
牛 凝 乳 酶 中 GRAS ARFA (Escherichia col) K-12 表达 牛 凝 乳 蛋 白 
IE 过 氧化 栈 Sans HS (Aspergillus niger) MOX-54 XS T mAK/|\ (Marasmius scorodonius) 过 氧 
AM. 
化 酶 基因 


将 一 个 来 自 裂 殖 酵母 (Schizosaccharomyces pombe) 的 苹果 酸 通 透 酶 基因 和 酒 球 
川 类 酿酒 酵母 名 GRAS (Oenococcus oeni) 的 苹果 酸 酶 整合 进 酿酒 酵母 的 3- 磷酸 甘油 酸 激酶 的 组 成 性 启动 子 中 


行使 苹果 酸 酒精 发 酵 功 能 
GRAS 大 豆 血 红 蛋 白 基因 转 入 毕 赤 酵 母 ， 用 于 人 造 肉 的 开发 
(Soy leghemoglobin) ”食品 添加 剂 “大豆 血 红 蛋 白 基 因 转 入 毕 赤 酵母 ， 用 于 人 造 肉 的 开发 
ae FRA Nx 
V 类 Juss RERIN RSE (1—14 bp) 


(Agaricus bisporus) 四 许可 种 植 


枯草 芽孢 杆菌 


(Bacillus subtilis) P 


GRAS 添加 乙 醛 脱 氢 酶 基因 ， 协 助 体内 乙醇 降解 


果 为 该 食品 添加 剂 制定 质量 规格 和 标准 。 日 本 内 阁 府 。 而 且 转 基因 添加 剂 应 当 在 《食品 卫生 法 》 批 准 的 添加 
食品 安全 委员 会 主要 负责 风险 评估 和 日 允许 摄 人 量 制 。 剂 范围 内 。 原 则 上 ， 外 源 基 因 如 来 自 于 与 宿主 微生物 
定 工作 ， 其 中 的 添加 剂 专门 调查 组 会 对 该 食品 添加 剂 ”属于 同一 分 类 物种 的 微生物 的 DNA 或 所 构建 的 微 生 
进行 科学 的 风险 评估 ， 并 广泛 征求 意见 ， 再 将 结果 反 。” 物 与 自然 界 中 已 经 存在 的 天 然 微 生物 具有 相同 遗传 结 


馈 给 厚生 劳动 省 ™™。 构 等 2 种 情况 并 不 包括 在 内 ; 但 是 ， 如 果 添 加 剂 对 人 
3.2 日 本 GMFI 准 入 与 监管 体 健康 影响 的 含量 和 程度 不 清楚 ， 则 应 按 要 求 检 查 其 


日 本 早 在 1991 年 就 制定 了 《重组 DNA 技术 生产 影响。 此 外 ， 对 于 终 产品 中 有 微生物 菌 体 存 留 
食品 和 食品 添加 剂 安全 性 评价 导 则 》， 就 遗传 改造 食 。 则 需要 符合 遗传 改造 食品 ( 微生物 ) 安全 评估 标准 
品 和 食品 添加 剂 安全 性 审查 准则 做 了 约束 ， 之 后 陆续 ( 表 1) 。 同 时 ， 该 标准 也 认为 GMFI 的 安全 性 评价 应 
颁布 了 《转基因 食品 检验 法 》(2001 年 3 月 27 日 ) 和 当 根 据 具 体 情况 ,综合 考虑 添加 剂 的 精制 程度 、 使 用 
《转基因 食品 标识 法 》 (2001 年 4 月 1 日 ) 等 法 规 。 方式 、 在 食品 中 的 残留 量 等 因素 。 在 2005 年 4 月 修订 

2004 年 3 月 25 日 ,日 本 食品 安全 委员 会 发 布 ”的 附则 中 提出 ， 利 用 转基因 微生物 生产 的 添加 剂 中 ， 
《利用 转基因 微生物 生产 添加 剂 安全 评价 标准 》。 氨基 酸 和 维生素 等 最 终 产 物 高 度 被 精制 的 非 蛋 白质 添 
该 标准 中 遗传 操作 技术 指 的 是 通过 酶 或 其 他 方法 重 “加 剂 是 安全 的 ， 没 有 必要 按照 该 标准 进行 安全 性 评 
组 DNA 分 子 并 将 其 组 装 到 活 细胞 中 进行 增殖 的 技术 ， 价 。 因 此 ， 在 日 本 用 转基因 微生物 生产 的 高 纯度 食品 
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添加 剂 ( 如 维生素 、 
因 食品 添加 剂 。 

日 本 也 在 积极 面 对 新 技术 的 出 现 。 例 如 ， 日 本 一 
个 专家 顾问 委员 会 建议 ， 只 要 所 涉及 的 技术 符合 某 些 


氨基 酸 和 核 背 酸 ) 等 同 于 非 转 基 


规定 : 利用 新 的 食品 原料 生产 食品 ， 或 者 生产 食品 添 
加 剂 新 品种 、 食 品 相 关 产 品 新 品种 ， 应 当 向 国务 院 卫 
生 行政 部 门 提交 相关 产品 的 安全 性 评 佑 材料。 先后 由 
卫生 部 、 国 家 卫生 和 计划 生育 委员 会 ( 以 下 人 简称 “ 国 


标准 ， 日 本 将 允许 基因 编辑 食品 无 需 进 行 安全 评估 ， 
即 可 销售 给 消费 者 。 日前， 以 上 建议 被 批准 的 最 终 报 
告 未 见 公布 ， 但 初期 草案 已 于 2019 年 3 月 18 日 发 布 于 
日 本 厚生 劳动 省 网 站 上 征求 公众 意见 1。 

按照 欧盟 的 4 类 GMFI 产 品 的 分 类 方式 ， 表 4 介绍 
了 日 本 GMFI 的 市 场 许可 典型 案例 ， 目 前 在 GMEFI 的 
I、 开 和 亚 类 都 有 获得 许可 的 案例 。 相 信和 上 日 本 在 以 积 
极 态度 面 对 基 因 编 辑 技术 以 后 ， 会 有 经 过 基因 编辑 的 
第 V 类 GMFI 获 得 上 市 许可 。 

在 销售 市 场 的 产品 标注 上 ， 日 本 《转基因 食品 标 
识 法 》 对 已 经 通过 日 本 遗传 改造 安全 性 认证 的 食品 、 
加 工 后 仍然 残留 重组 DNA 或 由 其 编码 的 蛋白 质 食品 ， 
制定 了 具体 标识 方法 ， 并 对 TFI 产品 食品 标签 上 的 用 
语 做 了 规范 。 随 着 基因 编辑 技术 的 出 现 ， 日 本 消费 者 
厅 于 2019 年 9 月 19 日 宣布 ， 对 于 大 部 分 用 基因 编辑 技 
术 获 得 的 食品 ， 不 会 规定 生产 者 及 销售 者 等 有 义务 标 
注 其 为 基因 编辑 食品 。 这 一 规定 最 终 是 否 实施 ， 可 能 
与 前 边 提 到 的 基因 编辑 技术 的 安全 认定 相关 联 。 


4 中 国 的 生物 制造 食品 原料 市 场 准 入 与 监管 
根据 《中 华人 民 共 和 国 食品 安全 法 》 第 三 十 七 条 


REWE” ) 和 国家 卫生 健康 委员 会 ( 以 下 简称 “ 国 
家 卫 健 委 ” ) 负责 生物 制造 食品 原料 的 审批 与 监管 ， 
主要 涉及 新 食品 原料 、 食 品 添 加 剂 和 可 用 于 食品 生产 
的 菌 种 名 单 等 。 针 对 GMFI， 中 国 未 做 明确 定义 ,无 
明确 的 区 分 管理 。 
4.1 中 国 TFI 准 入 与 监管 

对 于 微生物 生产 的 产品 及 微生物 本 身 作 为 产 
品 ， 中 国 主 要 根据 新 食品 原料 和 添加 剂 两 大 类 按照 
相关 法 规 进行 管理 。 其 中 新 食品 原料 ， 国 家 卫 计 委 
T 2013 年 出 台 了 《新 食品 原料 安全 性 审查 管理 办 
法 》《 新 食品 原料 申报 与 受理 规定 》 和 《新 食品 原 
料 安全 性 审查 规程 》 等 文件 指导 新 食品 原料 安全 性 
审查 和 许可 的 申报 和 审批 。2008 一 2019 年 的 12 年 
间 ， 获 得 批准 的 新 食品 原料 共有 130 种 ， 其 中 新 菌 种 
为 23 种。 食品 添加 剂 分 别 收录 于 《食品 安全 国家 标 
AE 食品 添加 剂 使 用 标准 》( GB 2760-2014) 、《 食 
品 安全 国家 标准 食品 营养 强化 剂 使 用 标准 》 (GB 
14880-2012 ) 和 国家 卫生 行政 管理 部 门 的 公告 中 。 
2014 一 2019 年 ， 获 得 批准 的 食品 添加 剂 新 品种 共 
^H 180 种， 营养 强化 剂 新 品种 11 个， 以 及 扩大 使 用 范 
围 、 使 用 量 的 营养 强化 剂 20 个 。 


表 4 ”遗传 改造 的 生物 制造 食品 原料 (GMF) 通过 日 本 市 场 许可 的 典型 案例 


欧盟 GMFI 分 类 ”市 场 准 入 清单 产品 


遗传 改造 情况 


评价 结果 


大 肠 杆 菌 HIS-No.2 E&/ PR Az ER 
| 28 LAR Atm K-12 RRNROMABE, SAAI 产 的 添加 剂 的 安全 性 评价 基准 》 进 行 安全 性 
K-12 菌 株 来 源 的 上 -组 氨 酸 合成 相关 基因 构建 而 成 评价 


备 ， 该 菌株 是 以 大 安全 ， 没 有 必要 按照 《利用 转基因 微生物 生 


" - 遗传 改造 菌 K-12 W3110 (pWKLP. 长“ 安全， 评价 结果 为 不 影响 人 类 健康 
I% 阿 治 酮 糖 异 构 栈 M 大 肠 杆 菌 p ) 菌株 发 & 评价 结果 为 不 影响 人 类 健康 
BEP 
川 类 清 酒 酵母 FAS2-1250s ”采用 自 克 隆 技 术 获 得 遗传 改造 酵母 菌 色 安全 
ES 
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对 于 食品 生产 用 微生物 ， 卫 生 部 于 2010 4E, 
2011 年 分 别 发 布 了 《可 用 于 食品 的 菌 种 名 单 》《 可 
用 于 婴 幼 儿 食品 的 菌 种 名 单 》: 传统 上 用 于 食品 生 
产 加 工 的 菌 种 被 允许 继续 使 用 ， 名 单 以 外 的 新 菌 种 
按照 《新 资源 食品 管理 办 法 》(2007 年 12 月 1 日 一 
2013 年 10 月 1 日 ) 及 其 后 来 的 《新 食品 原料 安全 性 审 
查 管理 办 法 》(2013 年 10 月 1 日 以 后 ) 执行 。 

4.2 中 国 GMFI 市 场 准 入 与 监管 

目前 ， 针 对 欧盟 TI 、 亚 和 到 类 食品 原料 ( 表 2 ) 中 
国 均 无 申报 成 功 案例 。 对 于 下 类 产品 ， 中 国 GMFI 源 
的 食品 用 酶 制剂 新 品种 在 2009 年 以 前 按照 食品 添加 
剂 新 品种 进行 申报 ， 通 过 审核 后 纳入 GB2760 H; 
目前 ， 食 品 工业 用 酶 制剂 中 有 56 种 为 GMFI 来 源 。 
2009 年 《中 华人 民 共 和 国 食品 安全 法 》 将 食品 添加 
剂 新 品种 审定 转变 成 行政 许可 后 ， 仅 在 2019 年 批 
准 1 种 、2020 年 批准 13 种 食品 工业 用 酶 制剂 新 品种 。 
4.3 中 国 与 欧盟 、 美 国 和 日 本 市 场 准 入 监管 的 比较 

比较 来 看 : 欧盟 对 生物 制造 食品 原料 实行 全 流程 
监管 ， 对 生物 技术 持 谨慎 态度 ， 但 是 仍 有 大 量 的 工 类 
产品 经 过 安全 评估 后 获得 批准 上 市 ; 美国 主要 是 对 产 
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品 终端 实行 控制 ， 对 生物 技术 持 宽容 接受 态度 ; 日 本 
则 采取 了 比 欧 盟 积极 但 是 比美 国 谨慎 的 折 中 态度 ; 
而 中 国 目前 对 生物 技术 产品 市 场 准 入 持 谨慎 态度 ， 
多 年 以 来 一 直 收 紧 GMFI 的 审批 ， 仅 有 部 分 开 类 制品 
在 2009 年 以 前 和 2019 年 以 后 获得 批准 (图 1) 。 
伴随 着 新 兴 生 物 技术 的 出 现 ， 欧 盟 、 美 国 和 日 本 
批准 了 很 多 的 生物 制造 食品 原料 上 市 ， 因 其 采用 生产 
能 力 较 高 的 底盘 细胞 、 优 化 的 功能 基因 元 件 和 代谢 途 
径 ， 这 些 生产 技术 和 产品 具有 产量 高 、 污 染 少 、 生 产 
工艺 简单 等 优势 ， 对 传统 产业 造成 了 极 大 的 冲击 。 与 
之 形成 鲜明 对 比 的 是 ， 中 国 部 分 生物 制造 食品 原料 生 
产 技术 虽然 处 于 全 球 领先 ， 但 是 因为 没有 市 场 准 入 而 
导致 这 些 技术 成 果 一 直 被 束之高阁 RRE, FB Hi 
红 素 、 基 因 工 程 酶 催化 制备 的 高 附加 产品 阿 洛 酮 糖 、 
Fe SE 、 甜 菊 糖 RA/RD/RM 等 、 甘 草酸 、 氨 基 葡 菊 
fu. SENSA) 或 者 是 绕道 美国 FDA 申报 GRAS 许 可 
(如 燕窝 酸 、 莱 鲍 迪 苷 M 等 ) 。 

因此 ， 尽 快 推动 生物 制造 食品 原料 的 市 场 准 入 ， 
将 极 大 推动 中 国生 物 制造 研发 成 果 的 落地 ， 推 动产 业 
的 发 展 ， 帮 助 中 国企 业 在 新 一 轮 国际 竞争 中 赢得 先 


生物 制造 食品 原料 
营养 成 分 、 环 境 健康 、 人 类 健康 等 评估 


传统 生物 制造 食 


GMFI | 类 


GMFI I| 类 


GMFI IV 类 
era T 


EJ = Io OBB 
— EFSA 评 估 
738] BARI FDA/GRAS 厚生 劳动 省 ”< 一 > 食品 安全 委员 会 ”国家 卫 健 委 < 一 > 农业 农村 部 
欧盟 委员 会 或 
an m 成 员 国 委员 会 
Y 
含有 遗传 改造 源 成 分 含有 遗传 改造 源 成 分 含有 遗传 改造 源 成 分 含有 0.9% 以 上 遗传 改造 
无 须 包装 标注 严格 包装 标注 严格 包装 标注 源 成 分 需要 包装 标注 
生物 制造 食品 原料 许可 


图 1 中 国 与 美国 、 欧 盟 和 日 本 的 生物 制造 食品 原料 市 场 准 入 比较 
虚线 : 未 准 入 ; RR CEA 


Q 4 £205 wet 1047 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


BEEN 政策 与 管理 研究 


202303.08950v1 


chinaXiv 


机 ， 而 这 对 于 国家 安全 、 经 济 建设 和 区 域 发 展 具有 重 
要 战略 意义 。 


5 合成 生物 学 新 技术 的 准 入 争论 


合成 生物 学 是 发 展 最 快 、 最 有 前 途 的 新 兴 技 术 之 
一 。 它 可 以 帮助 科学 家 设计 不 同 于 自然 界 已 有 的 生 
物体 ， 并 重新 设计 现 有 生物 体 以 增强 或 开发 新 的 品 
质 中 。 合 成 生物 技术 对 于 目标 生物 的 改造 既 有 单个 
或 几 个 核 背 酸 突 变 ， 也 有 大 片段 改造 以 及 引入 外 源 基 
因 。 其 中 ， 有 限量 核 昔 酸 的 突变 或 缺失 与 常规 的 诱 变 
育种 产生 的 基因 改变 效果 相似 ， 只 是 更 加 精准 。 以 该 
方式 编辑 的 作物 在 世界 许多 地 区 已 经 不 予 监管 而 直 
接种 植 。 此 类 基因 编辑 对 于 微生物 也 是 同样 的 情况 ， 
因而 也 适用 于 同样 的 管理 方式 。 然 而 ， 目 前 中 国 和 欧 
盟 等 国家 或 地 区 还 是 将 其 列 和 人 严格 管理 范畴 ， 对 于 新 
技术 及 新 产品 的 开发 带 来 极 大 不 确定 性 。 

对 于 大 片段 基因 改造 作物 ， 不 适 于 普通 育种 技术 
管理 。 欧 盟 已 经 要 求 对 合成 生物 技术 改造 的 植物 进行 
严格 审批 以 防止 其 在 开放 环境 中 种 植 所 造成 的 各 种 风 
险 外 。 但是， 由 于 微生物 生产 过 程 一 般 在 工业 化 反应 
器 中 进行 ， 经 过 规范 管理 ， 是 可 以 有 效 控制 遗传 改造 
微生物 的 环境 影响 。 因 此 ， 对 于 合成 生物 技术 改造 的 
微生物 应 该 区 别 于 遗传 改造 植物 来 做 审核 审批 。 

利用 合成 生物 学 技术 可 以 为 食品 行业 提供 变革 性 
的 产品 解决 方案 ， 如 人 造 肉 、 人 造 牛奶 的 探索 等 。 美 
国 Impossible Foods 公司 自 2011 年 起 陆续 推出 了 以 植 
物 蛋 白 和 酵母 发 酵 所 生产 的 血红 素 中 为 主要 原料 的 人 
造 猪 肉 和 香肠 等 产品 。 在 为 人 造 肉 产品 正式 合法 走 上 
市 场 庆 祝 的 同时 ， 也 需要 为 这 些 新 食品 的 市 场 准 入 做 
好 充分 的 监管 准备 。 针 对 人 造 肉 ， 美国 农 业 部 对 肉 类 
加 工 的 传统 监管 〈 主要 关注 屠宰 加 工 卫 生 ) 将 不 适 
用 , ŽE FDA 管辖 范围 内 的 食品 添加 剂 监管 类 别 也 不 
适用 一 一 因为 人 造 肉 是 一 种 完整 的 食品 。 随 着 技术 的 
迅速 发 展 ， 会 有 越 来 越 多 的 新 产品 出 现 ， 而 现 有 的 管 
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理 体 系 将 难以 兼容 。 合 成 生物 学 的 未 来 发 展 将 需要 改 
变现 有 的 法 规 , 或 重新 立法 ,并 找 出 与 目前 风险 评估 
方法 的 差距 。 此 外 ， 还 需要 创造 性 地 思考 可 能 发 生 的 
潜在 不 可 预见 事件 。 


6 推动 我 国生 物 制 造 食品 原料 市 场 准 入 的 
建议 

目前 ,我 国 批复 了 部 分 GMFI 的 工 类 产品 是 一 个 
暂时 性 的 、 行 政协 调 的 结果 一 一 技术 评审 要 求 和 流程 
仍 停 留 在 部 委 内 部 共识 上 ， 缺乏 明确 的 制度 化 规定 ; 
没有 申报 时 间 表 ， 且 成 功 案例 极为 有 限 ; 立法 与 制度 
化 建设 严重 滞后 于 科技 发 展 。 基 于 以 上 问题 ， 特 提出 
以 下 3 点 建议 。 

(1) 加 快 立法 进程 。 尽 快 推动 《生物 安全 法 》 及 
相关 法 规 出 台 ， 明 确 对 新 技术 及 其 应 用 的 管理 要 求 ， 
从 安全 角度 明确 管理 职责 。 制 定 积极 的 生物 制造 产品 
从 研发 、 生 产 、 应 用 各 环节 衔接 的 标准 和 规范 ， 明 确 
新 产品 的 申报 与 审批 路 径 ， 统 一 市 场 准 入 标准 和 审查 
制度 ， 简 化 审批 手续 ， 推 动 新 产品 进入 市 场 ， 尤 其 是 
尽快 推动 工 类 新 产品 的 生物 安全 评估 和 入 市 审批 。 

(2) 引进 分 类 管理 。 学 习 国外 的 成 功 经 验 ， 对 
生物 制造 产品 按照 其 是 否 引 入 外 源 基因 等 进行 分 别管 
理 ; 将 工业 用 遗传 改造 微生物 与 农业 转基因 生物 区 别 
管理 ， 引 进 遗 传 改造 微生物 封闭 使 用 管理 理念 ， 建议 
评价 规则 可 以 参考 美国 、 欧 盟 的 通行 做 法 ， 对 已 经 评 
审 通过 的 底盘 微生物 采取 简化 策略 ， 建 立 安全 微生物 
底盘 清单 。 

(3) 建立 安全 评估 标准 。 通 过 引进 国际 先进 的 管 
理 经 验 (A GRAS 备案 制度 ) 和 开展 科学 的 生物 安全 
研究 ， 针 对 不 同类 型 遗传 改造 生物 生产 的 产品 ， 分 别 
建立 科学 的 安全 评估 标准 。 例 如 ，GMFI 的 工 和 工 类 
产品 国际 上 有 很 多 成 功 的 生物 安全 管理 经 验 ， 可 以 积 
极 吸 纳 ; 亚 和 丈 类 产品 国际 上 有 部 分 案例 已 经 实施 ， 
我 们 应 积极 开展 相关 科学 研究 ， 力 争 将 我 国生 物 制 造 
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产业 推 向 世界 最 前 列 。 另 外 ， 建 议 加 入 第 V 类 ， 即 经 
过 遗传 改造 但 是 不 含有 任何 外 源 基 因 的 微生物 及 其 制 
造 产 品 ， 并 对 该 类 产品 进行 备案 分 析 ， 了 予以 豁免 。 
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Regulation and Guidance for Marketing of Food Ingredients from 
Biomanufacturing and Policy Suggestions for China 


LIDemao"" ZENG Yan" ZHOU Ju? WANG Qinhong' SUN Jibin' JIANG Huifeng MA Yanhe " 
(1 Tianjin Institute of Industrial Biotechnology, Chinese Academy of Sciences, Tianjin 300308, China; 

2 Bureau of Science and Technology for Development, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100864, China; 

3 Tianjin Key Laboratory for Industrial Biosystems and Bioprocessing Engineering, Tianjin 300308, China ) 
Abstract The tightening policy of market regulation for food ingredients and novel foods produced by genetically modified 
microorganisms has hindered the development of the bio-economy. Here, the comparative studies have been conducted on the market 
regulations of food ingredients and novel foods produced by biomanufacturing in EU, USA, Japan, and China. These countries are all 
very concerned about the regulation of food ingredients and novel foods from biomanufacturing, however, they adopt quite different 
polices. EU is cautious, USA is positive, and Japan is less cautious. Over the past decades, China has been tightening the approval of 
food ingredients and novel foods produced by genetically modified microorganisms. At present, the whole world is actively responding 
to the supervision and access of new food ingredients and foods produced by new technologies. It is suggested that a positive 
application and approval path should be established, unified, and simplified for promoting the marketing of new products in China. 


Keywords ^ biomanufacturing, food ingredient, novel food, gene editing, synthetic biology, marketing 
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